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Syndrome de Cornelia de Lange a propos de deux cas
Cornelia de Lange syndrome about two cases
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RESUME

Le syndrome de Cornelia de Lange est un syndrome malformatif rare, caractérisé par une dysmorphie faciale ac-
compagnée d'un déficit intellectuel, d'un important retard de croissance et d'anomalies des extrémités et parfois
de malformations associées (cardiaques, rénales...). Nous rapportons deux cas qui mettent en évidence cette en-
tité rare. Le diagnostic se fait essentiellement sur la clinique. Le diagnostic prénatal est possible par I'¢tude géné-
tique, cependant Il nexiste pas de traitement curatif mais la prise en charge psycho éducative est indispensable.

Mots clés : dysmorphie faciale, retard mental, retard staturo-pondéral.

ABSTRACT

Cornelia de Lange syndrome is a rare malformation syndrom, characterized by facial dysmorphism accompa-
nied by intellectual deficit, significant growth retardation and extremity abnormalities and sometimes associated
malformations (cardiac, kidney ...). We report two cases that highlight this rare entity. Diagnosis is essentially done
on the clinic. Prenatal diagontic is possible by genetic study, but there is no curative treatment but psychoedu-
cational care is essential.

Keywords : facial dysmorphism, mental retardation, stunting delay.

INTRODUCTION

Le syndrome de Cornelia de Lange (SDCL) est un syndrome malformatif rare ,caractérisé par une dysmorphie
faciale accompagnée d'un déficit intellectuel, d'un important retard de croissance[llet d'anomalies des extrémi-
tés[2]. Nous rapportons les observations de deux malades présentant ce syndrome, afin de rappeler ses princi-
pales caractéristiques cliniques, génétiques et évolutives.

Observation1:

Il s'agit M,N un garcon M agé de 3 ans, né a terme
en milieu hospitalier, troisieme d'une fratrie de 3,issue
d'un mariage consanguin, admis pour exploration et
prise en charge d'un syndrome dysmorphique et un
retard mental, l'examen clinique a objectivé un retard
staturo-pondéral sévére (-4DS) une dysmorphie fa-
ciale comportait un hirsutisme front proéminent et
incliné,des anomalies de la dentition,un rétrogna-
tisme, des sourcils bien dessinés,arqués et confluents
,des cils longs, des narines antéversées associé a une
hypotonie généralisée sans atteinte des extrémités
(figurel). Le reste de l'exarmen est normal.

Figure 1: facies caractéristique du SCDL.
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Sur le plan paraclinique, I''RM cérébrale a objectivé
un retard de myélinisation de la substance blanche
périventriculaire, 'examen ophtalmologique ORL, la
radiographie du squelette, 'échographie trans-tho-
racique et l'échographie abdomino-pelvienne sont
normales.

L'exploration hormonale (TSH, 17 OHP, cortisol 8 h)
ainsi que le bilan phosphocalcique est sans anoma-
lies, le caryotype est revenu normal : 46 XY.

Devant l'association du syndrome dysmorphique ty-
pique avec un retard staturopondéral, le diagnostic
de Cornelia de Lange est retenu

Observation 2 :

Il s'agissait de K, J de sexe masculin, agé de deux ans
4 mois, issue d'un mariage non consanguin, 3éme
d'une fratrie de trois, sans cas similaires dans la famille,
le poids et la taille a la naissance étaient non précisés.
Il avait comme antécédents : la notion de souffrance
néonatale, retard du développement psychomoteur,
Des infection respiratoires a répétitions sur un reflux
gastro-oesophagien. Le début remonta a six mois
par la constatation des parents de I'absence de la te-
nue de la téte. Lexamen clinique retrouvait une pa-
leur cutanéo-mugqueuse, un retard staturo-pondéral
(poids et taille inférieurs moins 4DS). La dysmorphie
faciale comportait un hirsutisme, front proéminent
etincling, des anomalies de la dentition, un rétrogna-
tisme, des sourcils bien dessinés, arqués et confluents
(synophrys), des cils longs, des narines antéversées.
Il avait aussi une déformation thoracique en enton-
noir, sans anomalies des membres. L'examen neuro-
logique avait révélé une hypotonie. Le reste de I'exa-
men était sans particularités (figure2).

v

Figure 2 : facies caractéristique du SCDL.

Le bilan malformatif avait compris I'examen ophtal-
mologique, ORL, I''RM cérébrale, I'échographie ab-
dominale, I'échocardiographie et les radiographies du
squelette sont revenus tous normaux.

DISCUSSION

Le SDCL est un syndrome malformatif rare dex-
pression variable ,décrit en 1933 par Mr Cornelia de
Lange, caractérisé par une dysmorphie faciale tres
reconnaissable (un hirsutisme,front proéminent et in-
cliné,des anomalies de la dentition,un rétrognatisme,
des sourcils bien dessinés,arqués et confluents ,des
cils longs, des narines antéversés), accompagnée d'un
déficit intellectuel de sévérité variable, d'un important
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retard de croissance a début anténatal [1], danoma-
lies des extrémités[2] (oligodactylie, voire amputation
plus sévére, brachymétacarpie du premier métacar-
pien, aspect de pince de Homard ) et parfois de mal-
formations associées cardiaques a savoir les commu-
nications interventriculaires et interauriculaires dans
29 % des cas [1], ophtalmologiques type myopie, as-
tigmatisme, strabisme et diverses autres anomalies
de l'acuité visuelle[3]. Les anomalies rénales décrites
sont : l'ectopie rénale, le reflux vésico urétéral, la dédif-
férenciation cortico-médullaire [3]. Une épilepsie (20
% des cas) [1], chez le garcon, on observe parfois une
hypoplasie génitale ainsi que une ectopie testicu-
laire[3]. Les infections des voies respiratoires et gas-
trointestinales sont communes [1].

Les problemes d'alimentation sont généralement im-
portants les premieres années, souvent aggravés par
un reflux gastro-cesophagien [4].

Cest le cas de notre deuxiéme malade qui présentait
des infections respiratoires a répétition compliquant
un reflux gastro-cesophagien. Ce dernier est le plus
souvent sous diagnostiqué, mais c'est une compli-
cation commune du syndrome, avec une prévalence
qui varie de 15 a 75 %[1]. Des cas ayant des troubles
endocriniennes ont été rapportés a savoir panhypo-
pituitarisme, troubles gonadotropes et anomalies de
sécrétion de Prolactine [4].

Laffection évolue toujours vers un retard psycho-
moteur, des difficultés d'acquisition du langage et
parfois vers des troubles du comportement de type
autistique [5]. Dans notre série, le diagnostic de SDCL
est posé devant la dysmorphie typique, la petite taille
a début néonatale et le retard mental.

Les anomalies des extrémités ainsi que les malforma-
tions cardiaques et rénales mangquent dans ces deux
observations car elles ont une incidence moins élevée.
Les manifestations radiographiques classiques com-
prennent une microcéphalie, des anomalies des
membres et des doigts, une maturation squelettique
retardée et une configuration thoracique anormale [6].
Preus et Rex ont distingué trois formes cliniques, la
premiére dite classique, les patients présentent une
déficience de croissance prénatale, un retard psycho-
moteur modéré a profond et des malformations ma-
jeures entrainant une invalidité sévere ou la mort [7].
Quand a la forme légére, les enfants présentent un
morphotype similaire a celui observé dans le type | ,lIs
présentent un retard psychomoteur léger, une insuf-
fisance de croissance pré et postnatale moins sévere
et labsence de malformations majeures, [7] ce qui
concorde avec nos cas.

Pour le Type lll, il comprend les patients qui ont des
manifestations phénotypiques de SDCL, qui sont
causalement liés a des aneuploidies chromosomiques
ou des expositions tératogenes.

Preus et Rex ont proposé 30 caractéristiques qui dis-
tinguent le mieux le syndrome Cornelia de Lange des
autres cas suggestifs [7].

Allanson et al ont conclu que dans le phénotype mo-
déré, l'aspect facial caractéristique peut ne pas appa-
raftre avant lage de 2 a 3 ans alors quiil est toujours
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présent ala naissance dans le phénotype classiquel8].
Presque tous les cas sont sporadiques, une transmis-
sion familiale, avec un mode autosomique dominant,
est parfois observée [9].

Des mutations ont été identifiées dans trois génes
impliqués dans la cohésion des chromosomes .Des
mutations sur plusieurs génes ont été identifiées: sur
le NIPBL (5p13.2), responsable de la synthése de la
delangine et membre de la famille des cohésines, sur
le SMCIL1, codant une autre cohésine, sur le SMC3 et
le SMCIA. Un mosaicisme est retrouvé dans un peu
moins d'un quart des cas [9,10]. Des mutations sur
d'autres genes donnent des syndromes apparentés,
appelés «cohésinopathies», comme celles concer-
nant le gene RADZ2I, entrainant une dysmorphie
semblable mais moins de retard intellectuel.

Pour le diagnostic anténatal, I'estimation du risque
peut se faire par dosage de la PAPP-A (Pregnan-
cy-Associated Plasma Protein-A) entre la 11éme et la
14éme semaine de grossesse (la sécrétion de I'hor-
mone protéique étant nulle donc les taux de I'hor-
mone sont nuls)[11]. L'échographie prénatale peut
parfois évoquer le diagnostic en révélant un retard
de croissance intra-utérin et des anomalies des
membres[1].

Le diagnostic différentiel se pose avec la duplication
partielle du bras long du chromosome 3 délétion du
locus 31 du chromosome 2, syndrome de Fryns et le
syndrome d'alcoolisation foetale[12].

Il n'existe pas de traitement curatif, la prise en charge
thérapeutique doit étre multidisciplinaire afin damé-
liorer la qualité de vie des patients [1].

CONCLUSION

Le syndrome de Cornelia de Lange est une patholo-
gie rare, qu'il faut y penser devant l'association d'un
syndrome dysmorphique caractéristique, d'un retard
mental et staturo-pondéral, la recherche d'anoma-
lies génétiques reste longue et colteuse. La prise en
charge doit étre pluridisciplinaire afin d'améliorer la
qualité de vie des patients.
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